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宮腰孝提出論文内容要旨
 ポルフィリン症め一型である急性特発性ポィレフイリγ症は・尿中にポルフィリンのみならず多
 量のポルフオビリノーゲγ〔PBG)、δ一アミノレブリン酸(δ一ALAG)を排泄し,烈し
 い腹痛,執拗な嘔吐・便泌,神経麻痺,精神障害等多彩な臨床症状を呈するが,これと同じ様な
 状態を或る種の眠剤の過剰投与により実駐的に容易に惹起させうるoi著者はポルフィリン症にお
 けるポルフィリン代謝異常の本態を究明する目的で,ラットにアリルイソブロピルアセトアミド
 〔AIA)を経口投与してポルフィリン症をおこさせ,これについて次のような実験を行った。
 1),ラットにAIAを一日平均100触三日間経口投与して充分にポルフィリン尿症を起させ
 た後,肝を摘出し、Schneider法によリミトコンドリァを調整,これ1(基質としてα一ケト
 グルタール酸およびグリシンを加えて反応させると明らかに大量のδ一ALAOが生成した。こ
 れに対して正常ラット肝から調整.したミトコンドリアではδ一ALACは極めて虚かしか作られ
 ない。すなわちAIA投与によリポルフイリン生合成の基本中間体で孝)るδ一ALAG合成能が
 ミトコンドリアにおいて著しく増大することが知られた。
 2)上の反応で生成された産物がδ一ALACであることは次のようにして同定された。先ず
㌔
 α一ヶトグルタール酸とグリシンー2-01些とを基質として反応させ,反応停止后それに
  
 carrierとして熱標識δ一ALAC標品を添加,産物をcarrierとと敵てDOwex
 工(acetateform),AmberliteGG50のカラムを通して部分純化,次に三種類の
 溶媒系によるべ～パークロマトグラフィーを行い,それぞれについてδ一ALACの所在をニソ
 ヒドリンで発色させて確認后,δ一ALACに相当する部分を抽出してその放射能を検したとこ
 ろ、常にδ一ALAC画分に一致して著明な014活性が認められた。また回収されたδ一ALAG
 画分を吏にアセチルアセトンと縮合させてビ・一ル誘導体とし,それをぺ一パーク・マトグラフ
 イーで分野蝉・離した際にも,その画分中にGM活性があった。
 5)ラットのミトコンドリアにはビルビン酸とグリシンからアミノアセトンを合成する能プコも
 あるが,アミノアセトン合成能は正常ラットでもAIA投与ラットでも有意の差が認められなか
 った。アミノアセトンはδ一ALAGと類似の化合物であって,δ.一ALAeはサクシニルGoA・
 とグリジンより合成されるのに対して,アミノアセトンはアセチルGoAとグリシンより合成さ
 れるが,その反応はδ一ALAC合成酵素そのものによつて触媒されると考えられている。著者
 の本成績からみると正常ラットにも充分高活性のδ～ALAG合成酵素があるものと思われる。
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 したがって実験的ポルフィリン症でδ一AL今。合成能が著明に増加する現象について披倉成酵
 素の増量以外の何か別の調節機構が働らく可能1駐がある。
 4)AIA投与ラットのミトコンドリアによるδ一ALAG合成は好気的にも嫌気的にも進行
 する。特に嫌気状態、ではサクシニルeoAの燐酸化的解裂に関与するADPを反応系に添加する
 と,δ一ALAG生成量は半分以下に低下し,逆に反応系から無機燐を除去して燐酸化的解裂が
 起り得ない状態にした時にはδ一ALAG生成は50～100%増加した。これに対し
 てアミノアセトγ合成反応系ではこのようなことは認められない。このことからδ一ALAG合
 成にはα一ヶトグルタール酸から供給されるサクシニルGOAの安定性が重要な調節因子となっ
 ていることが推察される。そこで化学合成されたサクシニルGoAを基質として正常ラットと
 AエAラットのミトコンドリアについてそれぞれサクシニルGoAデァシラーゼ活性を比較し
 たところ,AIA投与ラットではサクシニルGoA分解能が低下しているのが認められたD'
 以上の実験結果によって,著者はAIA投与によるポルフィリン症発症の原因はδ一ALAC
 の過剰生産にあることを朋らかにし得たが,δ一ALAG過剰生産の機構についての著者の知見
 からすればδ一A』へG合成酵素量に嫁それほど変動は無く,むしろサクシニルGoA分解反応
 障害のためにδ一ALAG合成素材としてのサクシニルGoA蓄積が起り,これがδ一ALAG
 生成増大をもたらしたのではないかと思われる。しかし最近米国のGranick、浦田からの私
 信によれば,或るコリジγ誘導体によってモルモットにポルフイリγ症を起させた場合,ミトコ
 ンドリアの6-ALAG合成酵素が増大したと参う。たyしこれが単なるδ一ALAC合成能増
 大であるか,真の酵素増大であるか左騎不明である。ボルフイリソ症発症の本態究明については
 なお為すべきことが多く残されているが,著者の実験は本問題に対し七新知見を加え,今后の研
 究に一示唆を与えたものと考える。
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審 査
結
果 の 要
 b日
 本論文にお・いて著者はポルフィリン症,特に急性特発性ポルフィリン症におけるポルフィリン
 代謝異常の本態を究明する目的で,ラットにアリルィソプロピルアセトアミド(AエA)を経口
 投与して実験的ポルフィリン症を起させ,これについて種々の実験を行った結果を述べている。
 その主な知見は次の通りである。
 1)ラットにAエAを1日平均100"`9づ・5日間経月投与して充分ポルフィリン尿症を起さ
 せた后,肝を摘出し,schneide'r法によリミトコンドリアを調整,これに基質としてα一ケ
 トグルタール酸とグリシンを加えて反応させると朋らかに大量のδ一アミノレブリン酸(δ一A
 LAG)が生成した。これに対して正常ラットのミトコンドリアでぼδ一ALAσは極ぐ僅1かし
 か作られない。すなわちAIA投与によリポル7イリン生合成の基本中間体てある、δ一ALAe
 の合成能が著しく増大することが朋らかにされた。
ロヤエイ
 2)上の反応で生成された産物が。-ALACであることはσ一標識グリシンから出発した際
 の産物をカラムク・マトグラフイー寿よびぺ一パーク・マトグラ7イーで分離精製し,o一ムL
 AC特有の発色試験とδイによる放射活性測定の一致を指標として同竃された。
 5)ラットのミトコンドリアのアミノアセトン合成能には正常ラシトでもA工A投与ラットて
 も差は認められなかった。このことは正常ラットにも充分活性の高いδ一ALAc合成酵素の存
 在す.ること=を示唆する。
 4)上の結果によってA工A投与ラ:ン1・におけるδ一ALAC過剰生産現象については,δ一
 ALAG合成素材としてのサクシニルOOA供給能が関係するように、思われたのて,そ'の点を吟
 味したところ,AエA投与ラ:ソトのミトコンド'1」アではα一ヶトグルタール酸からサクシごル
 eOAが出来やナいこと,またこの系には≠噺鱗酸化反応が密接に関係することが推察された。
 著者は以上の実験によって,先づAエA投与によるポルフィリン症発症の原因はδ一ALAe
 の過剰生産にあることを朋らかにしたが、更にその機構について考察を進め.δ一ALAC過剰
 生産の原因は。-ALAe合成酵潔の増量よりはむしろサクシニルeoA供給能の増大あるいは
 サクシニルeOAの安定化にあるのではないかと推察している。ポルフィリン症発症の本能究明
 についてはなお為すべきことが多ぐ残されているが,本論文は本問題に対して新知見を加えると
 ともに新たな角度か、らの追究が必要であることを提唱したものであり,今后の研究に大きな示
 唆を与えたものと考え.る。
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